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Cada se conmemora el

,una fecha enla que se
quiere visibilizar una enfermedad crénica que,
pese a afectar aproximadamente al 10 % de las
mujeres en edad reproductiva en todo el
mundo -alrededor de 190 millones de perso-
nas, segun la Organizacion Mundial de la Sa-
lud- continta infradiagnosticada y, en no po-
cas ocasiones, infravalorada. En Espafia, se
estima que mas de un millén de mujeres con-
viven con endometriosis, muchas de ellas du-
rante afos antes de obtener un diagnéstico de-
finitivo. La  persistencia del retraso
diagnéstico, que puede alcanzar los 7-10 afios
desde la aparicion de los primeros sintomas, y
el elevado impacto fisico, emocional, laboral y
econémico que conlleva, justifican la necesi-
dad de reforzar la educacidén sanitaria a la po-
blacion, la sensibilizacién social y la actualiza-
cion de los profesionales sanitarios.

La endometriosis es una enfermedad inflama-
toria y hormonodependiente caracterizada
por la presencia de tejido similar al endome-
trio fuera del utero, lo que provoca dolor pél-
vico cronico, dismenorrea intensa, dolor aso-
ciado a las relaciones sexuales y, en un
porcentaje relevante de casos, problemas de
fertilidad. Su fisiopatologia es compleja y mul-
tifactorial, comprendiendo mecanismos hor-
monales, inmunitarios, inflamatorios y genéti-
cos. Esta heterogeneidad bioldgica se traduce
en una gran variabilidad clinica y en la ausen-
cia de una prueba diagndstica no invasiva de-
finitiva, lo que contribuye a la demora en su
identificacion.

El impacto de la endometriosis trasciende el
ambito estrictamente ginecoldgico. El dolor
persistente y la incertidumbre diagndstica se
asocian a un deterioro significativo de la cali-
dad de vida y a una mayor prevalencia de an-
siedad y depresion. Asimismo, la enfermedad
genera importantes costes directos e indirec-
tos derivados de consultas médicas, trata-
mientos, intervenciones quirdrgicas y pérdida
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de productividad. La normalizacién cultural
del dolor menstrual ha contribuido histérica-
mente a invisibilizar el problema y ha favore-
cido la persistencia de estigmas sociales, lo
que supone una barrera para la busqueda pre-
coz de atencion sanitaria.

En los ultimos afios se ha avanzado en la com-
prension de los mecanismos fisiopatologicos y
en el desarrollo de nuevas opciones terapéuti-
cas. El tratamiento actual combina estrategias
farmacolégicas -principalmente de tipo hor-
monal, como anticonceptivos hormonales
combinados, progestagenos o agonistas y an-
tagonistas de la GnRH, si bien también se em-
plean con frecuencia analgésicos, como los an-
tiinflamatorios no esteroideos- con abordaje
quirdrgico en casos seleccionados y medidas
no farmacolégicas orientadas al control del
dolor y la mejora de la calidad de vida. Sin em-
bargo, ninguno de estos tratamientos es cura-
tivo, y la recurrencia sintomatica es frecuente,
lo que obliga a adoptar un enfoque a largo
plazo y centrado en la paciente.

En este contexto, el presente informe tiene
como objetivo ofrecer unarevision actualizada
y rigurosa de la endometriosis, abordando sus
bases anatémicas y fisiopatoldgicas, manifes-
taciones clinicas, repercusién psicosocial y op-
ciones terapéuticas disponibles, con especial
énfasis en el papel del farmacéutico en la aten-
cion a la paciente con endometriosis. Con mo-
tivo del Dia Mundial de la Endometriosis, el
Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos quiere contribuir a una mayor con-
cienciacion sobre la magnitud de esta enfer-
medad y, al mismo tiempo, poner en valor la
funcion asistencial del farmacéutico como pro-
fesional sanitario accesible, cercano y cualifi-
cado para detectar signos de alarma, orientar
adecuadamente, acompafiar en el tratamiento
farmacolégico, mejorar la adherencia y cola-
borar en la continuidad asistencial de las pa-
cientes.
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La endometriosis es una enfermedad croénica,
compleja y multifactorial que se caracteriza
por la presencia de tejido similar al endome-
trio -la mucosa que recubre el interior del
utero- fuera de su localizacion fisiologica. Este
tejido ectopico puede implantarse sobre la su-
perficie peritoneal, en los ovarios, en ligamen-
tos pélvicos y, mas raramente, en otros orga-
nos y tejidos. En estas localizaciones responde
de forma ciclica a los estimulos hormonales,
generando procesos inflamatorios, fibrosis y
un dolor intenso que compromete no solo la
funcién reproductiva y la salud fisica, sino
también el bienestar emocional y la calidad de
vida de las mujeres afectadas.

Desde una perspectiva clinica y epidemiol6-
gica, la endometriosis constituye un

. A escala
global, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) estima que alrededor del 10 % de las
mujeres en edad reproductiva —aproximada-
mente 190 millones de personas- conviven
con esta enfermedad a lo largo de su vida fér-
till. No obstante, es probable que la prevalen-
cia real sea incluso mayor debido a las limita-
ciones diagnosticas existentes en muchos
paises. En Espafia, se ha estimado una preva-
lencia del 10-15 % de las mujeres en edad fér-
til, lo que supondria mas de un millén de casos.

Desde el punto de vistade la

, la endometriosis implica costes signifi-
cativos para los sistemas de salud, las pacien-
tes y sus familias. Estos no se limitan
solamente a los gastos médicos directos deri-
vados de consultas, pruebas diagnoésticas, tra-
tamientos farmacoldgicos o intervenciones
quirurgicas, sino que también incluyen pérdi-
das de productividad o absentismo laboral. De
hecho, la endometriosis es una de las principa-
les causas de discapacidad relacionada con los
trastornos ginecoldgicos en mujeres en edad
reproductiva. En Espafia, un estudio promo-
vido por el Ministerio de Sanidad ha estimado
que el impacto econémico anual de la endome-
triosis es de 84,5 millones de euros, de los cua-
les 57,9 millones son costes indirectos (absen-
tismo, presentismo y pérdidas de horas de
ocio) y los restantes 26,6 son costes médicos

1 En: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail /en-
dometriosis.
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directos derivados de las visitas a atencion pri-
maria, a especialistas o del coste de hospitali-
zaciones (Sarria et al, 2020).

La endometriosis suele diagnosticarse con un
retraso medio de varios afios desde la apari-
cion de los primeros sintomas. La demora
diagnostica se debe en gran parte a la variabi-
lidad clinica, a la ausencia de una prueba diag-
nostica no invasiva y fiable y a la normaliza-
cion del dolor menstrual en muchos entornos
sanitarios y sociales, lo que perpetda la invisi-
bilizacién de la enfermedad y dificulta la cuan-
tificacion precisa de su prevalencia real (Sa-
rria et al, 2020).

A pesar de su elevada prevalencia e impacto en
la calidad de vida, hasta fechas recientes la in-
vestigacion en endometriosis ha sido escasa.
El retraso en el diagndstico, la falta de biomar-
cadores fiables y la variabilidad de los sinto-
mas han contribuido a la percepcién errénea
de que se trata de una afeccion menor o irrele-
vante. Sin embargo, los datos epidemioldgicos
y clinicos subrayan la necesidad de establecer
un abordaje integral que incluya el diagnéstico
temprano, terapias eficaces y un enfoque mul-
tidisciplinar centrado en la paciente, inclu-
yendo estrategias de manejo del dolor, inter-
vencién hormonal, opciones quirdrgicas
cuando proceda y apoyo psicosocial. En conse-
cuencia, el abordaje de la endometriosis exige
una coordinacidn estrecha entre diferentes es-
pecialidades médicas, servicios de atencién
primaria y profesionales de la salud que tienen
un contacto continuo con las pacientes, inclu-
yendo, entre otros, fisioterapeutas, psicélogos
y farmacéuticos.

Las primeras descripciones compatibles con lo
que hoy se reconoce como endometriosis se
remontan al , aunque durante déca-
das se emplearon términos imprecisos para
describir la presencia de tejido endometrial
fuera del tutero. Fue a finales del siglo XIX y
principios del XX cuando comenzaron a lle-
varse a cabo observaciones anatémicas mas
sistemadticas, fundamentalmente a partir de
hallazgos quirudrgicos.
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Uno de los hitos fundamentales en la compren-
sion de la enfermedad fue la formulacion de la
denominada

de John A. Sampson (Sampson, 1927).
Esta hipdtesis, que propone el paso de sangre
menstrual con células endometriales viables
hacia la cavidad peritoneal a través de las
trompas de Falopio, sigue siendo una de las ex-
plicaciones mas influyentes, aunque hoy se
considera insuficiente por si sola para explicar
toda la complejidad de la enfermedad.

Durante gran parte del siglo XX, la endome-
triosis fue concebida como un trastorno esen-
cialmente reproductivo, ligado casi exclusiva-
mente a la fertilidad. No fue hasta finales del
siglo XX y comienzos del XXI cuando comenz6
a reconocerse su caracter crénico, su asocia-
cion con el dolor persistente y su impacto glo-
bal sobre la calidad de vida. Este

ha ido acompafiado de un mayor
interés por los mecanismos inflamatorios,

inmunitarios y neurobiol6gicos implicados en
la etiopatogenia de la endometriosis, asi como
por estrategias terapéuticas menos invasivas y
mas centradas en las preferencias de la pa-
ciente.

La comprensién de la endometriosis requiere
un conocimiento basico de la anatomia y la fi-
siologia del aparato reproductor femenino, ya
que la localizacién, el comportamiento del te-
jido endometrial y muchos de los sintomas cli-
nicos estan directamente relacionados con es-
tas estructuras y su funcionamiento hormonal
(Fernandez-Tresguerres, 2019).

El ( )

estd constituido por los ovarios, las trompas
de Falopio, el utero y la vagina, estructuras
anatémicamente integradas y funcionalmente
coordinadas bajo el control del eje hipota-
lamo-hipofisario-gonadal.

Los ovarios son las gonadas femeninas y
desempefian una doble funcién: la produccion
de gametos (oocitos) y la sintesis de hormonas
sexuales. Situados a ambos lados del ttero en
la pelvis, contienen desde el nacimiento una
reserva finita de foliculos ovaricos. A partir de
la pubertad, en cada ciclo menstrual un grupo
de foliculos inicia su desarrollo, aunque habi-
tualmente solo uno alcanza la madurez com-
pleta y libera el oocito mediante el proceso de
ovulacion. Tras la ovulacion, el foliculo resi-
dual se transforma en el cuerpo luteo,
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responsable de la producciéon de progesterona
en la segunda fase del ciclo.

Las trompas de Falopio son conductos muscu-
lares de aproximadamente 10 cm de longitud
que conectan los ovarios con el utero. Sus fim-
brias captan el oocito liberado y lo conducen
hacia la cavidad uterina. La fecundacidn,
cuando ocurre, suele tener lugar en el tercio
externo de la trompa.

El es un 6rgano muscular hueco cuya
funcién principal es albergar al feto durante el



Punto Farmacolégico n° 198: Endometriosis

embarazo. Su capa interna, el , €s
un tejido dinamico que experimenta cambios
ciclicos bajo la influencia hormonal. Durante la
fase folicular del ciclo, los estrégenos estimu-
lan la proliferacién del endometrio. Tras la
ovulacion, la progesterona transforma ese en-
dometrio proliferativo en un endometrio se-
cretor, preparado para la implantaciéon em-
brionaria. Si no se produce la fecundacion, la
caida de los niveles hormonales desencadena
la descamacion del estrato funcional del endo-
metrio, dando lugar a la menstruacion.

La vagina es un conducto fibromuscular que
comunica el ttero con el exterior. Su mucosa,
rica en glucégeno y sometida a la influencia es-
trogénica, mantiene un pH acido? que la pro-
tege frente a la proliferacién de distintos pato-
genos, por ejemplo, de naturaleza bacteriana o
fingica.

El funcionamiento del sistema reproductor fe-
menino esta regulado porel

. El hipotdlamo secreta la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
de forma pulsatil, lo que estimula en la hipofi-
sis anterior la liberaciéon de hormona folicu-
loestimulante (FSH) y hormona luteinizante
(LH). La FSH promueve el desarrollo folicular
y la produccion de estradiol en las células de la
granulosa, mientras que la LH desencadena la
ovulacion y favorece la luteinizacion folicular.
Los estrégenos y la progesterona ejercen me-
canismos de retroalimentacién negativa y po-
sitiva sobre este eje, modulando la secrecion
de gonadotropinas.

Las principales son el es-
tradiol y la progesterona. El predo-
mina en la fase folicular y es responsable de la
proliferacién endometrial y del desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios. La

predomina en la fase lutea y estabi-
liza el endometrio, reduciendo ademas la con-
tractilidad uterina. Esta regulaciéon hormonal
ciclica es fundamental para comprender el ca-
racter estrogeno-dependiente de la endome-
triosis y la base fisioldégica de muchos de sus
tratamientos farmacolégicos.

2 El pH vaginal de una mujer en edad fértil es 4cido, situandose
normalmente entre 3,8 y 4,5. Esta acidez es un mecanismo de
defensa que protege frente a patégenos oportunistas. Sin em-
bargo, el pH fluctua fisiolégicamente: se eleva -hacia la
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Desde el punto de vista clinico y anatémico, la
endometriosis no constituye una entidad ho-
mogénea. Se manifiesta a través de diferentes
formas, que varian en localizacién, profundi-
dad de infiltracién, comportamiento biol6gico
y correlacién con los sintomas. Esta heteroge-
neidad explica en parte la variabilidad clinica
y la dificultad para establecer estrategias tera-
péuticas universales.

Tradicionalmente, la endometriosis se clasi-
ficaen : endometriosis pe-
ritoneal superficial, endometriomas ovaricos y
endometriosis profunda (Imperiale et al,
2023).

La , también denomi-
nada superficial, es la forma mas frecuente -
estd presente en el 15-50 % de las mujeres con
endometriosis-. Se caracteriza por la presen-
cia de implantes de tejido endometrial en la
superficie del peritoneo pélvico, incluyendo
estructuras como los ligamentos uterosacros,
el fondo de saco de Douglas, la superficie del
utero o las trompas de Falopio.

Estas lesiones suelen ser pequefias y de as-
pecto variable, pudiendo presentarse como
implantes blanquecinos, rojizos, azulados o
negruzcos, lo que refleja diferentes estadios
evolutivos y grados de actividad inflamatoria.
Aunque en ocasiones se consideran menos
graves desde el punto de vista anatémico, pue-
den asociarse a dolor intenso y desproporcio-
nado respecto al tamafio de las lesiones, lo que
pone de manifiesto la importancia de los me-
canismos neuroinflamatorios en la enferme-
dad.

Los se estima que es-
tan presentes en un 2-10 % de las mujeres en
edad fértil -y hasta en un 50 % de las mujeres
tratadas por infertilidad-. Representan una
forma especifica de endometriosis caracteri-
zada por la formacion de quistes en el ovario,
comuinmente conocidos como “quistes de cho-
colate” debido a su contenido hematico espeso
y oscuro. Suelen afectar a uno o ambos ovarios
y se asocian con frecuencia con una endome-
triosis mas extensa.

neutralidad- durante la menstruacién, tras el coito -por la al-
calinidad del semen- y de forma permanente tras la menopau-
sia debido al descenso de estrégenos.
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Desde el punto de vista clinico, los endome-
triomas tienen especial relevancia por su rela-
cion con el dolor pélvico y, sobre todo, con la
fertilidad. Pueden alterar la reserva ovarica,
interferir con la ovulacién y reducir la efectivi-
dad de los tratamientos de reproduccion asis-
tida.

La afecta aproxima-
damente al 2 % de las mujeres en edad fértil.
Se define por la infiltracién del tejido endome-
trial mas de 5 mm por debajo de la superficie
peritoneal (Abike etal, 2025). Es la forma mas
compleja y potencialmente mas invalidante de
la enfermedad, ya que puede afectar a estruc-
turas como el tabique rectovaginal, el intes-
tino, la vejiga, los uréteres o los nervios pélvi-
CoS.

Esta forma de endometriosis se asocia con sin-
tomas mas graves, incluyendo dolor pélvico
intenso, dispareunia, sintomas digestivos y

alteraciones urinarias. Su diagnéstico suele
ser mas complejo y su tratamiento requiere
con frecuencia un abordaje multidisciplinar,
combinando tratamiento farmacolégico, ciru-
gia y seguimiento a largo plazo.

Con el objetivo de describir la extension y la
gravedad de la endometriosis, se han desarro-
llado diversos

(Lee et al, 2020). Uno de los mas
utilizados tradicionalmente ha sido el sistema
de la American Society for Reproductive Medi-
cine (ASRM), que clasifica la enfermedad en
cuatro estadios (I a IV) en funcién del nimero,
tamafio y localizacién de las lesiones, asi como
de la presencia de adherencias -bandas de te-
jido cicatricial que se forman entre dos tejidos,
adhiriéndolos entre si de forma anormal-. De
este modo, cada lesion recibe una puntuacion
ponderada segun su tamaiio y profundidad. La
suma total determina los estadios ( ;

)

. Estadios de la endometriosis de acuerdo a la clasificaciéon de la ASRM.

Lesiones superficiales escasas, sin adherencias significativas.
Mayor niumero de implantes, predominantemente superficiales.
Presencia de endometriomas pequefios y adherencias localizadas.

Endometriomas grandes, adherencias extensas y distorsién ana-
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Su principal ventaja es su amplia utilizacién en
investigacidn clinica. Sin embargo, presenta li-
mitaciones relevantes, como su escasa correla-
cion con la intensidad del dolor o su valor limi-
tado como predictor de la fertilidad.

En 2003 se desarroll6 el sistema ENZIAN, que
se actualiz6 en 2021 a su version #ENZIAN
(Keckstein et al, 2021). Este sistema clasifica
especificamente la enfermedad profunda se-
gun compartimentos anatémicos:

- Compartimento A: tabique rectovaginal y va-
gina.

- Compartimento B: ligamentos uterosacros y
pared pélvica lateral.

La endometriosis es una enfermedad croénica,
inflamatoria y hormonodependiente -aso-
ciada a la funcién de los estrégenos-, caracte-
rizada por la presencia de tejido endometrial
similar al que reviste el interior del itero fuera
de la cavidad uterina -peritoneo pélvico, ova-
rios o tejidos profundos-. Mas alla de la im-
plantacién ectdpica de tejido endometrial, la
endometriosis es un trastorno complejo en el
que interactian factores genéticos, inmunita-
rios, hormonales y ambientales, lo que da lu-
gar a un trastorno heterogéneo desde el punto
de vista clinico y biolégico.

En la actualidad, todavia no se dispone de una
unica explicacién universalmente aceptada
respecto al origen de la endometriosis. La hi-
potesis mas influyente, formulada por Sam-
pson en 1927, sigue siendo la teoria de la
menstruacion retrograda, aunque actual-
mente se reconoce que pueden coexistir dife-
rentes mecanismos y contribuir a la formacion
de las lesiones.

La hipdtesis de la menstruacion retrograda
plantea que, durante la menstruacion, parte
del contenido endometrial viaja en sentido re-
trégrado a través de las trompas de Falopio
hacia la cavidad peritoneal, donde las células
endometriales viables pueden adherirse al pe-
ritoneo y otros tejidos pélvicos e implantar
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- Compartimento C: recto y unién rectosigmoi-
dea.

Cada compartimento se gradua segun el dia-
metro maximo de infiltracién: 1 (< 1 cm), 2 (1-
3 cm), 3 (> 3 cm). La version actual incorpora
ovarios (0), trompas (T), peritoneo (P) y afec-
tacion extragenital —-por ejemplo, vejiga (FB),
intestino (FI) o diafragma (FD)-.

Este sistema permite establecer una descrip-
cién anatémica precisa y puede aplicarse tanto
intraoperatoriamente como mediante imagen
-ecografia o resonancia magnética-. No obs-
tante, su complejidad limita su uso rutinario
en la practica general y su correlacién con do-
lor o calidad de vida tampoco es directa.

estructuras similares al endometrio. Aunque
este fendmeno ocurre en una proporcion im-
portante de mujeres sin endometriosis, en
aquellas que desarrollan la enfermedad se
cree que factores adicionales, como alteracio-
nes inmunitarias u hormonales, favorecen la

de estas células
ectopicas.

Por otro lado, la

propone que células mesoteliales del
peritoneo o progenitores residuales de origen
miilleriano pueden transformarse en tejido
endometrial bajo ciertos estimulos, lo cual ex-
plicaria la aparicion de lesiones en sitios aleja-
dos de la influencia del flujo retrégrado, como
el diafragma o la pleura. En esta linea, investi-
gaciones recientes también han identificado
que células madre mesenquimales endome-
triales y progenitores epiteliales pueden con-
tribuir a la implantacién ectdpica al diferen-
ciarse y generar tejido funcional fuera del
utero (Lamceva et al, 2023).

Otra via propuesta para explicar la presencia
de endometriosis en 6rganos alejados del pe-
ritoneo -por ejemplo, pulmones o sistema ner-
vioso central- es la

. Esta hipotesis encaja con hallaz-
gos patolégicos de tejido endometrial ectopico
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en ganglios linfaticos y estructuras anatémicas
distantes, e incluso se ha relacionado con un
fendmeno poco frecuente denominado

, que consiste en un co-
lapso pulmonar -neumotérax- asociado a la
menstruacion en mujeres con endometriosis
toracica (Nguyen et al, 2023).

La es un rasgo fundamental de la
fisiopatologia de la endometriosis y esta estre-
chamente vinculada con la persistencia de las
lesiones y los sintomas clinicos que caracteri-
zan la enfermedad. Las lesiones y el liquido pe-
ritoneal de mujeres con endometriosis pre-
sentan un incremento de células inmunitarias,
especialmente macréfagos, y de mediadores
proinflamatorios como IL-1B, IL-6 y TNF-q,
que favorecen la proliferaciéon y adhesion de
las células ectopicas, ademas de promover la
angiogénesis y neurogénesis, esenciales para
el crecimiento y la supervivencia.

Los macrofagos peritoneales exhiben en la en-
dometriosis un fenotipo alterado que contri-
buye a la respuesta inflamatoria croénica a tra-
vés de la secrecion de factores
proangiogénicos y quimiocinas que reclutan
mas células inmunitarias. La actividad de estas
citocinas y quimiocinas no solo genera infla-
macion, sino que también altera la funcion
normal de las células asesinas naturales (NK)
y de los linfocitos T, reduciendo la capacidad
de eliminar células endometriales ectopicas y
facilitando su implantacion (Ramirez-Pavez et
al,2021).

Una caracteristica definitoria de la endome-
triosis es su y
la relativa resistencia a la accion de la proges-
terona. Si bien los niveles plasmaticos de es-
trégeno en mujeres con endometriosis no di-
fieren de los de las mujeres sin la enfermedad,
las lesiones ectdpicas muestran una alta acti-
vidad de aromatasa (Ferrero et al, 2014), una
enzima que cataliza la conversidn de androge-
nos en estrégenos, lo que resulta en una pro-
duccién local aumentada de estradiol. Esta
produccién local no solo promueve la prolife-
racion del tejido ectopico, sino que también
amplifica la respuesta inflamatoria al inducir
la expresién de citocinas proinflamatorias.

Laresistencia a la progesterona en la endome-
triosis se asocia con una disminucidn en la ex-
presiéon de los receptores de progesterona y

9 - Farmacéuticos

una alteracidn en la relacion de los receptores
de estrogeno a y B (ERa y ERpB), siendo mas
predominante la expresion de ERfB en tejido
endometrial. Este desequilibrio promueve un
ambiente proestrogénico y reduce la capaci-
dad de la progesterona para contrarrestar los
efectos proliferativos de los estrogenos, con-
tribuyendo a la persistencia y crecimiento de
las lesiones (Attar et al, 2009).

Desde el punto de vista molecular, distintos
genes y factores de transcripcion, como SF1,
GATAG6 y el propio receptor de estrogeno 3, es-
tan desregulados en células endometriales de-
bido ala presencia de cambios a nivel epigené-
tico, como la metilacién del ADN (Vasquez et
al,2016). Esto lleva a una produccidén excesiva
de prostaglandina E; (PGE), cuya actividad
aberrante induce la expresion de la aromatasa,
cerrando un circuito positivo que alimenta la
produccioén local de estrégenos.

La base genética de la endometriosis es com-
pleja, debido a que no se ha identificado un
Unico gen que sea determinante en el origen
de la enfermedad. Estudios de asociacién de
genoma completo (GWAS) han identificado
multiples /oci asociados a un mayor riesgo de
desarrollar endometriosis, entre ellos varia-
ciones en genes reguladores del desarrollo y
de la sefializaciéon hormonal. Por ejemplo, el
gen resulta critico por su papel en la re-
gulacidn de la capacidad para resistir a la inva-
sién por tejido endometrial (Pavlicev et al,
2024), mientras que otros /oci cercanos a ge-
nes como HOXA10 o NFEZL3 sugieren una al-
teracion en la respuesta inflamatoria y el es-
trés oxidativo tisular, aunque su papel no esta
del todo esclarecido. Esta predisposicion gené-
tica se ve modulada por mecanismos epigené-
ticos, como la mencionada metilacion abe-
rrante del ADN o la remodelacién de histonas
en genes que codifican para los receptores de
progesterona, conduciendo a la proliferacion
ectdpica de tejido endometrial y conformando
un paisaje biolégico complejo que determina
tanto la heterogeneidad fenotipica como el
grado de invasion y gravedad clinica de la en-
fermedad.

La formacién de nuevos vasos sanguineos -an-
giogénesis- y de redes nerviosas -neurogéne-
sis- es capital en la fisiopatologia de la endo-
metriosis. Las lesiones ectdpicas no solo
generan vasos para asegurar su suministro
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sanguineo, sino que también inducen la forma-
cion de fibras nerviosas sensoriales y simpati-
cas dentro y alrededor de los implantes. Me-
diadores como VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular) y NGF (factor de creci-
miento nervioso) estan asociados con la su-
pervivencia del tejido ectépico y con la inten-
sidad del dolor, respectivamente (Rahmioglu
etal,2023).

Clinicamente, las manifestaciones mas comu-
nes de la endometriosis incluyen dismenorrea
intensa, dolor pélvico crénico, dispareunia,
problemas gastrointestinales y urinarios y al-
teraciones en el ciclo menstrual -por ejemplo,
ciclos mas cortos o sangrado entre periodos-.
Estos sintomas interfieren de manera signifi-
cativa en el funcionamiento cotidiano, las rela-
ciones sociales y la actividad laboral o educa-
tiva de quienes la padecen.

A este respecto, la endometriosis estd asociada
con comorbilidades psicoldgicas como ansie-
dad y depresion, asi como con una disminu-
cion general de la calidad de vida. El dolor per-
sistente y la incertidumbre en relacion con el
diagndstico pueden afectar al bienestar emo-
cional, reforzando un circulo vicioso de dete-
rioro psicosocial.

La infertilidad es otra consecuencia bien docu-
mentada de la endometriosis. Aunque no to-
das las personas con endometriosis experi-
mentan problemas reproductivos, las tasas de
infertilidad son notablemente mas altas en
este grupo que en la poblacion general. En mu-
jeres con infertilidad, la probabilidad de que la
endometriosis sea un factor contribuyente es
elevada; esto, ademas de afectar a la capacidad
reproductiva, también afiade una dimension
emocional al manejo de la enfermedad.

La endometriosis es una enfermedad clinica-
mente heterogénea que puede permanecer
asintomatica durante aflos o manifestarse con

10 - Farmacéuticos

El dolor en la endometriosis, caracterizado por
dismenorrea, dolor pélvico crénico y dispa-
reunia —dolor asociado a las relaciones sexua-
les-, no puede explicarse Unicamente por la
presencia anatémica de implantes ectdpicos
de tejido endometrial. La interaccion entre la
inflamacidn persistente y una sensibilizacion
del sistema nervioso a los estimulos dolorosos
contribuye a la persistencia del dolor incluso
después de la resolucién de las lesiones loca-
les.

dolor incapacitante y afectacion grave de la ca-
lidad de vida (Schenken, 2025).

La es el sintoma mas frecuente y,
en muchos casos, el primero en aparecer. Se
caracteriza por un dolor menstrual moderado
o intenso, que suele comenzar uno o dos dias
antes de la menstruacién y prolongarse du-
rante los primeros dias del sangrado. A dife-
rencia de la dismenorrea primaria, el dolor en
la endometriosis tiende a empeorar con el
tiempo, puede no responder adecuadamente
al tratamiento farmacoldgico con AINE vy
puede asociarse a sintomas como nauseas, dia-
rrea o fatiga intensa.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la dis-
menorrea en endometriosis se relaciona con
una producciéon aumentada de prostaglandi-
nas -especialmente PGE; y PGFa-, liberadas
tanto por el endometrio eutépico como por los
implantes ectopicos de tejido endometrial. Es-
tas prostaglandinas inducen hipercontractili-
dad uterina, isquemia miometrial y activacion
de nociceptores pélvicos. Ademas, l1a presencia
de fibras nerviosas sensoriales en las lesiones,
junto con un microambiente inflamatorio rico
en citocinas -IL-1f3, IL-6, TNF-a-, favorece la
sensibilizacién (Terry et al, 2025).

Por otro lado, el se define
como un dolor de al menos seis meses de du-
racion, localizado en la pelvis o abdomen infe-
rior. Puede coexistir con la dismenorrea o per-
sistir, independientemente del ciclo
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menstrual. Este sintoma es particularmente
frecuente en mujeres con endometriosis pro-
funda infiltrante.

Es importante destacar que la intensidad del
dolor no siempre se correlaciona con el esta-
dio de la enfermedad. Lesiones pequeiias pero
profundamente infiltrativas pueden generar
dolor grave, mientras que endometriomas vo-
luminosos pueden ser relativamente poco sin-
tomaticos.

La es caracteristica de la endome-
triosis profunda, especialmente cuando afecta
a los ligamentos uterosacros, el tabique recto-
vaginal o la pared posterior vaginal. Se des-
cribe como dolor intenso durante la penetra-
cion, que puede persistir tras la relacion
sexual. La presencia de nodulos se asocia de
manera consistente con dispareunia grave
(Vilches etal, 2023). Este sintoma tiene un im-
pacto significativo en la esfera psicosocial y en
la calidad de vida, afectando a la funcién se-
xual, la autoestima y las relaciones de pareja.

Aunque la endometriosis no siempre cursa
con , puede
observarse menorragia, metrorragia o man-
chado entre periodos. Algunas pacientes refie-
ren sangrado intermenstrual o ciclos irregula-
res, aunque estos hallazgos no son especificos
y obligan a descartar otros trastornos gineco-
logicos en el diagndstico.

La clinica extraginecologica depende funda-
mentalmente de la localizacion de las lesiones.
La endometriosis profunda puede afectar al
intestino, vejiga, o uréteres y, con menor fre-
cuencia, al diafragma o a los pulmones.

La es la mas frecuente
en el caso de la endometriosis extragenital
(Nezhat et al, 2022). La endometriosis intesti-
nal puede producir dolor en la defecacion, es-
trefiimiento, diarrea, rectorragia coincidente
con la menstruacién o sensaciéon de evacua-
cién incompleta.

A nivel del , la endometriosis
puede manifestarse con disuria ciclica, pola-
quiuria, urgencia miccional o hematuria. La

3 “Ureteral” se refiere al uréter -tubo que lleva orina del rifién
a la vejiga-, mientras que uretral se refiere a la uretra -con-
ducto que expulsa la orina desde la vejiga al exterior-.

11 - Farmacéuticos

afectacion ureteral3, menos frecuente pero cli-
nicamente relevante, puede cursar de forma
silente y producir hidronefrosis, es decir, infla-
macién del rinén producida por la acumula-
cion de orina debido a la obstruccién de los
uréteres (Wang et al, 2015).

La endometriosis a nivel , aunque es
una entidad rara, puede dar lugar a neumoté-
rax, hemotdrax o hemoptisis coincidentes con
el ciclo menstrual (Nikolettos et al, 2024).

La endometriosis se asocia a infertilidad en
aproximadamente el 30-50 % de las mujeres
afectadas, y esta presente en hasta el 20-50 %
de las mujeres que consultan por infertilidad.

Los mecanismos implicados son multiples, si
bien no estan totalmente esclarecidos (Bona-
vina et al, 2022).En ,lainfer-
tilidad puede explicarse por alteraciones del
microambiente peritoneal, con incremento de
citocinas inflamatorias y especies reactivas de
oxigeno que afectan a la calidad ovocitaria, ala
funcién de los espermatozoides y a la fecunda-
cion. En , las alteraciones
anatomicas —adherencias, obstruccién de las
trompas de Falopio, obliteracidn del fondo de
saco de Douglas- dificultan la gestacion.

Ademas, el endometrio de mujeres con endo-
metriosis puede presentar alteraciones en la
receptividad endometrial, incluyendo expre-
sion aberrante de moléculas implicadas en la
implantacion embrionaria (integrinas,
HOXA10), lo que podria comprometer este
proceso.

En el caso de los endometriomas ovaricos, la
escision quirurgica puede reducir la reserva
ovarica al eliminar tejido sano adyacente, lo
que debe considerarse cuidadosamente en
mujeres con deseo gestacional.

La endometriosis es una enfermedad crénica
de . En algunas mujeres
progresa con el tiempo, mientras que en otras
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permanece estable o incluso muestra regre-
sién espontanea, especialmente tras el emba-
razo o la menopausia.

La presencia de lesiones superficiales no im-
plica necesariamente una evolucién hacia la
endometriosis profunda. De hecho, las dife-
rentes formas en que se presenta la endome-
triosis podrian constituir, mas que etapas se-
cuenciales, entidades con bases bioldgicas
parcialmente distintas.

La evolucién clinica estd modulada por facto-
res hormonales, inmunitarios y genéticos, asi
como por las intervenciones terapéuticas. El
tratamiento hormonal puede inducir regre-
sion parcial de las lesiones y control sintoma-
tico, pero no erradica la enfermedad. La recu-
rrencia tras cirugia es relativamente
frecuente, con tasas que pueden alcanzar el
50-60 % a los cinco afios, dependiendo del fe-
notipo y de la estrategia terapéutica empleada.

Desde una perspectiva asistencial, debe consi-
derarse también la . La
endometriosis se asocia a mayor prevalencia
de ansiedad, depresidn, alteraciones del suefio
y deterioro significativo de la calidad de vida
relacionada con la salud.

El dolor crénico, los problemas de fertilidad y
el retraso diagnéstico contribuyen a una

. En numerosos estu-
dios se ha evidenciado que las mujeres con en-
dometriosis presentan puntuaciones mas ba-
jas en escalas de calidad de vida. El dolor
pélvico crénico y los sintomas asociados gene-
ran un impacto fisico persistente que inter-
fiere con las actividades diarias, el descanso y
la funcién sexual. La presencia de dolor du-
rante la menstruacion, las relaciones sexuales,
la defecacion o la miccién mantiene a muchas
mujeres en un estado de alerta constante que
deteriora la funcionalidad global.

La endometriosis se asocia con un aumento de
sintomas de en
comparacion con la poblacion general. Una re-
ciente revision sistematica identificé que fac-
tores psicoldgicos como la ansiedad o la depre-
sibn estdn relacionados con una mayor
intensidad del dolor y con un peor estado psi-
coldgico global en mujeres con endometriosis
(Kalfas et al, 2022). El dolor persistente y la
falta de control sobre los sintomas contribu-
yen a que aparezcan sentimientos de
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frustracién e impotencia. Ademas, el tiempo
prolongado hasta obtener un diagnéstico pre-
ciso —que puede alcanzar facilmente los 7-10
afios- agrava la ansiedad, la incertidumbre y el
estrés emocional, perpetuando un ciclo de de-
terioro psicosocial.

En este sentido, un estudio transversal dentro
de la cohorte ComPaRe-Endometriosis, que in-
cluyé a casi 2400 mujeres con diagndstico con-
firmado de la enfermedad, encontr6 que alre-
dedor del
de moderados a graves y un

de modera-
dos a graves (Breton et al, 2025). Estos sinto-
mas se asociaron con mayor gravedad del do-
lor, peor calidad de vida y peor descanso
nocturno.

El

es considerable. El dolor intenso y los
sintomas asociados llevan con frecuencia a ab-
sentismo, presentismo -estar en el puesto de
trabajo pero con rendimiento reducido- y, en
algunos casos, a la necesidad de reducir la jor-
nada laboral o cesar la actividad profesional. El
coste econdmico no se limita a la pérdida de
ingresos por incapacidad laboral, sino que in-
cluye gastos directos en servicios de salud -
consultas médicas, pruebas diagndsticas, tra-
tamientos, medicamentos- y gastos indirectos
asociados a la busqueda de diagnéstico y tra-
tamiento (Bien et al, 2025).

La normalizacién del dolor menstrual como
algo esperado -y no como un sintoma que re-
quiere atencién médica- conlleva que muchas
mujeres no busquen ayuda de forma tem-
prana, se sientan incomprendidas o minimiza-
das por el entorno sanitario y social, y experi-
menten aislamiento o estigmatizacion.

Los culturales y sociales en torno a
los 6rganos reproductivos, a hablar de dolor
asociado a la menstruacioén o a la sexualidad, y
la falta de educacién sanitaria sobre la endo-
metriosis constituyen una importante barrera
para la busqueda de atencién y apoyo, y no
solo contribuyen a una peor calidad de vida,
sino que también interfieren con la adherencia
terapéutica, la gestion del dolor y la participa-
cion en actividades sociales y laborales.
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La variabilidad clinica y la heterogeneidad fe-
notipica de la endometriosis condicionan un

. A pesar de los
avances en las técnicas de imagen y en la com-
prension de las bases fisiopatolédgicas de la en-
fermedad, el diagnéstico continta siendo fun-
damentalmente clinico-radiolégico. Persiste,
como se ha sugerido, un retraso significativo
entre el inicio de los sintomas y la confirma-
cion diagnoéstica. Diversos estudios europeos
han estimado que este retraso oscila entre 7 y
10 afios desde la aparicion de los primeros sin-
tomas (De Corte et al, 2024).

El proceso diagnéstico se inicia con una anam-
nesis detallada. Deben explorarse de forma
sistematica las caracteristicas del dolor -
inicio, relacion con el ciclo menstrual, intensi-
dad, progresion e irradiacion-, asi como la pre-
sencia de dismenorrea, dolor pélvico crénico
no necesariamente ciclico, dispareunia pro-
funda y sintomas digestivos o urinarios que
empeoran durante la menstruacion.

La exploracién en ginecologia puede aportar
hallazgos sugestivos, como la presencia de n6-
dulos dolorosos en los ligamentos uterosacros,
engrosamiento del tabique rectovaginal, fija-
cion uterina secundaria a adherencias o la pre-
sencia de una masa compatible con un endo-
metrioma. No obstante, la exploracién puede

El tratamiento de la endometriosis debe enten-
derse desde una perspectiva a largo plazo, dado
que se trata de una enfermedad cronica, infla-
matoria y dependiente de estrégenos, de curso
impredecible y con impacto multisistémico. El

no es exclusiva-
mente la erradicaciéon anatémica de las lesio-
nes, sino el control sintomatico, la preservacién
funcional del sistema genitourinario y la me-
jora de la calidad de vida.

La guia de la Sociedad Europea de Reproduc-
cion Humana y Embriologia (ESHRE, por sus si-
glas en inglés) indica que el tratamiento debe
plantearse a largo plazo, evitando
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ser completamente normal, especialmente en
casos de enfermedad peritoneal superficial.

En la actualidad, las guias europeas (Becker et
al, 2022) establecen que el diagnéstico puede
realizarse sin confirmacién quirtrgica cuando
la clinica y las pruebas de imagen son compa-
tibles. La permite iden-
tificar con elevada fiabilidad los endometrio-
mas ovaricos, asi como los noédulos de la
endometriosis profunda (Ros et al, 2023).
También puede mostrar signos indirectos,
como la inmovilidad ovarica o el denominado

—falta de des-
lizamiento o movilidad por la presencia de ad-
herencias-.

La resonancia magnética ofrece una excelente
caracterizacion anatémica y resulta especial-
mente Util en la evaluacién de lesiones recto-
sigmoideas, afectacion vesical o ureteral y en-
fermedad diafragmatica, ademas de facilitar la
planificacién quirurgica cuando esta es nece-
saria.

En cuanto a biomarcadores, actualmente no
existe ninguno con suficiente sensibilidad y es-
pecificidad para su uso rutinario en el diagnos-
tico. E1 CA-125 puede encontrarse elevado en
algunas pacientes, pero carece de valor diag-
nostico como herramienta aislada, por lo que
no se recomienda su utilizacién con fines de
cribado o confirmacién diagnéstica.

intervenciones repetidas innecesarias y mini-
mizando el impacto acumulativo sobre la re-
serva ovarica y la salud general (Becker et al,
2022). Asimismo, se recomienda adoptar un
enfoque compartido de toma de decisiones, in-
tegrando preferencias de la paciente, perfil de
efectos adversos y balance riesgo-beneficio de
cada estrategia terapéutica.

El tratamiento farmacolégico constituye la pri-
mera linea terapéutica en la mayoria de las pa-
cientes sintomaticas que no presentan indica-
cién quirdrgica urgente. Su objetivo principal
es la supresion de la actividad hormonal ova-
rica y la reduccion de la inflamacién asociada a
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las lesiones. Sin embargo, antes o de forma con-
comitante al tratamiento hormonal, el control
del dolor mediante la administracion de farma-
cos analgésicos suele ser necesario. Es impor-
tante subrayar que los tratamientos farmacolé-
gicos disponibles no son curativos y que es
frecuente la recurrencia sintomatica tras la re-
mision.

El es el sintoma cardinal de la endome-
triosis y requiere un abordaje estructurado. La
estrategia analgésica debe individualizarse en
funcién de la intensidad, el patrén —ciclico vs.
no ciclico- y teniendo en cuenta la posibilidad
de escasa respuesta en algunas pacientes.

Los ( )
como el ibuprofeno, naproxeno o dexketopro-
feno, constituyen frecuentemente el trata-
miento inicial, especialmente en mujeres con
dismenorrea. Su mecanismo de accién se basa
en la inhibicién de la ciclooxigenasa, redu-
ciendo la sintesis de prostaglandinas, que estan
implicadas en la contractilidad uterina y en la
sensacion de dolor. Deben administrarse prefe-
rentemente al inicio del dolor o incluso antici-
pandose al inicio de la menstruacion en casos
recurrentes.

Aunque su uso esta ampliamente extendido, los
datos relativos a su eficacia en endometriosis
son limitados. Una revisiéon Cochrane concluyé
que, si bien los AINE son eficaces en dismeno-
rrea primaria, los datos en mujeres con endo-
metriosis son escasos y de calidad moderada-
baja (Brown et al, 2017). Su eficacia puede ser
especialmente limitada en endometriosis pro-
funda o en el dolor crénico no ciclico. No obs-
tante, en la practica clinica continian recomen-
dandose como primera linea para dolor leve o
moderado (Becker et al, 2022).

Cuando los AINE son insuficientes o estan con-
traindicados, pueden considerarse otros anal-
gésicos segun la intensidad del dolor. El

, por ejemplo, puede emplearse en
dolor leve, aunque su eficacia en dolor inflama-
torio pélvico es reducida. Por otro lado, el uso
de ,
como el tramadol, debe reservarse para exacer-
baciones puntuales y limitarse a periodos cor-
tos.

14 - Farmacéuticos

En pacientes con dolor pélvico crénico y refrac-
tariedad a estos analgésicos, pueden conside-
rarse farmacos como amitriptilina, duloxetina
o gabapentina. Sin embargo, los datos de su efi-
cacia son escasos. En un ensayo clinico aleato-
rizado, la gabapentina no demostrd beneficio
significativo frente a placebo en dolor pélvico
crénico (Horne et al, 2020).

En cualquier caso, el tratamiento analgésico no
aborda la base hormonal de la enfermedad y,
por tanto, no modifica su curso.

La terapia hormonal constituye el pilar del tra-
tamiento médico de la endometriosis sintoma-
tica en mujeres que no desean un embarazo in-
mediato. Dado el caracter estrogeno-
dependiente de la endometriosis, las opciones
hormonales se dirigen a suprimir la estimula-
cion ciclica ovarica, inducir la amenorrea o mo-
dificar la respuesta del endometrio eutépico y
ectopico. La evidencia clinica disponible sos-
tiene que casi todos los tratamientos hormona-
les reducen el dolor y mejoran la calidad de
vida, aunque la magnitud del efecto, la tolerabi-
lidad y el perfil de efectos secundarios varian
entre los diferentes regimenes. La eleccion del
tratamiento debe ser individualizada, conside-
rando la intensidad de los sintomas, los efectos
adversos, las preferencias de la paciente y sus
objetivos reproductivos.

Los anticonceptivos hormonales combinados
(AHC) contienen etinilestradiol u otro

Actiian inhi-
biendo la ovulacion, suprimiendo la prolifera-
cion endometrial y reduciendo el flujo
menstrual. Esta supresion del ciclo menstrual
disminuye la inflamacién asociada a la mens-
truacidn retrégrada y reduce el estimulo estro-
génico sobre los implantes ectopicos. La disme-
norrea, el dolor pélvico no ciclico y la
dispareunia mejoran con su uso continuado o
en pauta extendida, aunque la evidencia de su
efecto sobre la progresion anatémica de la en-
fermedad es limitada.

Los AHC reducen de forma estadisticamente
significativa el dolor asociado a la endometrio-
sis en comparaciéon con placebo o sin trata-
miento, con beneficios en la calidad de vida re-
lacionados con la salud (Remans et al, 2025).
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Los -sin pausa- tienden a
ser mas eficaces en la reduccién de la dismeno-
rrea que los ciclicos.

Los efectos secundarios de los AHC son los cla-
sicos asociados a estos medicamentos: nau-
seas, cefalea, alteraciones del estado de dnimo,
cambios en el patron de sangrado y, en raras
ocasiones, un riesgo aumentado de eventos
tromboembdlicos en mujeres con factores de
riesgo. Estos riesgos deben valorarse especial-
mente en mujeres con historia personal o fami-
liar significativa.

En Espafia, los medicamentos a base de AHC no
cuentan con indicacién especifica para el trata-
miento de la endometriosis.

Los progestagenos constituyen, en muchos
contextos, la opcion terapéutica de primera li-
nea en endometriosis sintomatica. Su meca-
nismo de accién incluye la inducciéon de atrofia
endometrial, la supresion de la ovulacién y la
modulacién de la respuesta inflamatoria. Entre
ellos, el ( ) ha recibido espe-
cial atencién por su eficacia sostenida en el con-
trol del dolor pélvico, la dismenorrea y la dis-
pareunia, con perfiles de efectos secundarios
aceptables en tratamientos prolongados.

En una revision Cochrane, se concluyé que los
progestagenos son efectivos en la reduccion de
sintomas dolorosos asociados a la endometrio-
sis, aunque la certeza de la evidencia y la hete-
rogeneidad de los ensayos limitan el estableci-
miento de comparaciones entre diferentes
pautas hormonales (Chen et al, 2025). Los
efectos adversos mas comunes incluyen altera-
ciones del patréon menstrual, aumento de peso
y cambios del estado de animo, pero en general
son bien tolerados.
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En un ensayo controlado con placebo en 198
mujeres con endometriosis, el empleo de
dienogest (2 mg/dia durante 3 meses por via
oral) produjo una
de aproximadamente

(EVA) -que cuenta con un
rango de 0 a 100 mm- frente al valor basal,
siendo esta diferencia significativamente supe-
rior a placebo (diferencia: 12,3 mm; p <
0,0001). Ademas, en el 37,3 % de las pacientes
tratadas con dienogest se observé una reduc-
cion del dolor del 50 % o mas sin aumento del
consumo de analgésicos, frente al 19,8 % con
placebo, y una reduccién del 75 % o mas en el
18,6 % de las mujeres con dienogest frente al
7,3 % con placebo (AEMPS, 2018).

Ademas del dienogest, otros progestagenos uti-
lizados incluyen noretisterona y acetato de me-
droxiprogesterona. La eleccion entre ellos
suele basarse en la tolerabilidad o el perfil de
efectos adversos.

Los dispositivos intrauterinos (DIU) liberado-
res de levonorgestrel proporcionan una libera-
cion sostenida de progestageno directamente
en la cavidad uterina, provocando atrofia endo-
metrial y reduccion del sangrado menstrual y
del dolor crénico pélvico. Varios estudios han
mostrado que este dispositivo reduce significa-
tivamente la dismenorrea y el dolor pélvico
asociado con la endometriosis, con un efecto si-
milar o ligeramente superior al de las formas
sistémicas (Wang et al, 2022).

Cuenta con la ventaja adicional de proporcio-
nar anticoncepcion de larga duracion, lo que
puede ser especialmente ttil en mujeres que no
deseen gestacidn inmediata.

Los agonistas de la GnRH que cuentan con indi-
cacion en Espafia en el tratamiento de la endo-
metriosis son
( ). Ademads, se dispone de
, analogo de la GnRH que también ac-
tlla como agonista y, a diferencia del resto -que
se administran por via intramuscular o subcu-
tanea-, se administra por via nasal.
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Producen una desensibilizacion del eje hipota-
lamo-hipéfisis-ovario y resultan en un estado
funcional equivalente a la menopausia indu-
cida -hipoestrogenismo-. Esta supresion dras-
tica de estrégenos reduce la actividad de los im-
plantes endometriales y alivia de manera
significativa el dolor pélvico, especialmente
cuando otros tratamientos hormonales han fra-
casado.

Los agonistas de GnRH suelen reservarse como

debido a sus efec-
tos secundarios relacionados con la deficiencia
de estrégenos: sofocos, sequedad vaginal, cam-
bios del estado de animo y pérdida de densidad
6sea con el uso prolongado. Por este motivo, su
duracion recomendada es tipicamente de 3 a 6
meses, y si se extiende mas alla de este periodo,
se suelen administrar concomitantemente con
estrogenos y/o progestagenos para mitigar es-
tos efectos.

La evidencia clinica respalda el uso de los ago-
nistas de la GnRH en el alivio del dolor grave y
como complemento para reducir el riesgo de
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recaida tras cirugia, aunque su tolerabilidad es
inferior ala de los AHC y los progestagenos.

Los antagonistas de la GnRH ( ), como

y -este ultimo en combina-
cion con estradiol y noretisterona- constituyen
una clase mas reciente de farmacos hormona-
les que bloquean competitivamente la accién
de la GnRH sin causar el conocido flare -au-
mento inicial de hormonas- tipico de los ago-
nistas. Permiten alcanzar un buen control de
los sintomas y una rapida reversion de la fun-
cién ovarica tras la interrupcion del trata-
miento. En ensayos clinicos de fase 3 —por
ejemplo, en los estudios SPIRIT con relugolix
en combinacién con estradiol y noretisterona
(Giudice etal, 2022)-, se demostr6 una mejora
significativa de la dismenorrea, el dolor pélvico
no ciclico y la dispareunia en comparacién con
placebo, con un perfil de efectos adversos simi-
lar al de los agonistas de GnRH, pero con menor
incidencia de sintomas iniciales.
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La supresion estrogénica que generan tanto los
antagonistas como los agonistas de la GnRH se
asocia a pérdida de densidad mineral dsea, que
es dosis-dependiente y mayor con regimenes
mas intensos de supresion. El uso de estos far-
macos junto con terapia de adicion o add-back
therapy —estrogeno + progestageno en dosis
bajas- permite preservar practicamente la
densidad dsea.

El es un farmaco sintético que suprime
la produccién de gonadotropinas y crea un am-
biente hormonal desfavorable para la endome-
triosis. Aunque fue ampliamente utilizado en el
pasado, su uso ha disminuido considerable-
mente debido a sus efectos adversos derivados
de su actividad androgénica -acné, hirsutismo,
alteraciones lipidicas-. Actualmente, se consi-
dera una opcidn de segunda linea o de rescate.

Otros agentes con efectos hormonales incluyen
los , como letrozol o
anastrozol. En Espafia, no cuentan con indica-
ciéon en el tratamiento de la endometriosis.
Aunque poseen una buena eficacia en el control
sintomatico, su uso se ve limitado por sus efec-
tos adversos, que incluyen el descenso de la
densidad mineral 6sea, sofocos, sangrados irre-
gulares, aumento de peso, insomnio, migrafia o
descenso de la libido (Peitsidis et al, 2023).

- :la endometriosis puede presen-
tarse durante la adolescencia y su manejo hor-
monal requiere una especial consideracion del
impacto sobre el crecimiento y la densidad
Osea. El objetivo suele ser el control eficaz del
dolor con la menor interferencia posible sobre
el desarrollo 6seo y hormonal. Los AHC y los
progestagenos administrados via DIU se utili-
zan con frecuencia, mientras que los agonistas
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de la GnRH se reservan para casos graves y con
un control estricto de la densidad ésea.

- : en mujeres con deseo de
embarazo inmediato, el tratamiento hormonal
supresor no es apropiado. En estos casos, la
priorizacién del manejo del dolor con AINE -te-
niendo en cuenta sus contraindicaciones en el
embarazo, especialmente durante el tercer tri-
mestre- y la planificacién reproductiva -inclu-
yendo técnicas de reproduccion asistida si es
necesario- son enfoques habituales. Después
de lograr el embarazo o postergar la gestacion,
se puede reintroducir terapia hormonal segin
sea clinicamente indicado.

- : en mujeres cercanas a la me-
nopausia, la terapia hormonal puede enfocarse
hacia el control de los sintomas dolorosos resi-
duales, pero el riesgo de efectos cardiovascula-
res asociados a los estrégenos debe evaluarse
cuidadosamente.

El tratamiento quirdrgico de la endometrio-
sis consiste principalmente en la eliminacién -
reseccion- de los focos de tejido endometrial,
quistes -endometriomas- y el tejido cicatricial
-adherencias- mediante laparoscopia minima-
mente invasiva. El objetivo es eliminar el tejido
afectado, restaurar la anatomia pélvica, aliviar
el dolor y mejorar la fertilidad.

La cirugia en la endometriosis debe entenderse
como una estrategia complementaria dentro de
un enfoque terapéutico mas amplio. Su indica-
cién depende de la gravedad de los sintomas, la
localizaciéon y extension de las lesiones, la res-
puesta al tratamiento médico previo y, muy es-
pecialmente, del deseo reproductivo de la pa-
ciente. Las principales guias internacionales,
como la de la ESHRE, recomiendan individuali-
zar la indicacion quirtrgica y evitar
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intervenciones repetidas innecesarias, espe-
cialmente en mujeres jovenes.

Las incluyen dolor pél-
vico moderado-grave refractario a tratamiento
farmacolégico, sospecha de endometriosis pro-
funda con afectacién organica -intestinal, vesi-
cal, ureteral- o endometriomas ovaricos sinto-
maticos o de gran tamano. En mujeres con
endometriomas, la extirpacién ofrece mejores
tasas de alivio del dolor y menor recurrencia
frente al drenaje simple o la coagulacién (Be-
cker etal,2022), aunque a costa de una posible
reduccidn de la reserva ovarica, especialmente
si la cirugia es bilateral o repetida.

La permite simultanear diagnds-
tico y tratamiento con menor morbilidad que la
laparotomia. La estrategia quirdrgica 6ptima es
la exéresis completa de las lesiones visibles,
mas que su simple ablacién, particularmente
en la endometriosis profunda infiltrante. La
histerectomia con o sin ooforectomia bilateral
puede considerarse en mujeres sin deseo ges-
tacional y con enfermedad refractaria, aunque
no garantiza la desapariciéon completa del dolor
si persisten los implantes extrauterinos.

La cirugia mejora el dolor en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes a corto y medio plazo;
sin embargo, las tasas de recurrencia clinica o
anatémica pueden alcanzar el 50-60 % a los
cinco afios cuando se preservan los ovarios
(Zakhari etal, 2020), dependiendo del estadio,
la técnica empleada y el uso posterior de trata-
miento hormonal supresor. En este sentido, la
terapia hormonal tras la cirugia, con progesta-
genos o anticonceptivos combinados en pauta
continua, reduce el riesgo de recurrencia de
sintomas y nuevas lesiones.

Mas alla de la intervencion farmacolégica o qui-
rurgica, la yel
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de la paciente constituyen pilares fundamenta-
les del abordaje de la enfermedad. Comprender
la naturaleza crénica de la endometriosis, las
expectativas del tratamiento y la necesidad de
seguimiento a largo plazo mejora la adherencia
y reduce la frustracion asociada a las recaidas.

Los datos disponibles sobre diferentes inter-
venciones en estilo de vida muestran una efica-
cia heterogénea. Algunos estudios sugieren que
la puede modular la in-
flamacién, mejorar el dolor y reducir la fatiga.
El ejercicio aerébico moderado y el ejercicio de
fuerza adaptado parecen beneficiosos en endo-
metriosis, no solo por sus efectos antiinflama-
torios sino también por su impacto sobre el es-
tado de animo y la percepcién del dolor,
aunque se requiere de un mayor volumen de
datos y de mayor calidad sobre los efectos del
ejercicio a largo plazo (Xie et al, 2025).

En relacion con la alimentacién, se han pro-
puesto patrones dietéticos relacionados con la

-rica en frutas, verduras,
acidos grasos omega-3 procedentes del pes-
cado, con un bajo peso de las grasas saturadas-
como potencialmente favorables, basandose en
su perfil antiinflamatorio. Algunas pacientes
refieren mejoria con la reduccién de alimentos
ultraprocesados o con estrategias especificas -
por ejemplo, dieta baja en FODMAP en caso de
sintomas digestivos concomitantes (van Haaps
et al, 2023)-, pero estas deben individuali-
zarse y supervisarse por profesionales adecua-
dos, como el nutricionista o el endocrino, pues
su correcta planificaciéon es importante para
evitar déficits nutricionales.

En cuanto al componente psicoldgico, la

ha demostrado eficacia
en la mejora de la calidad de vida, reforzando la
capacidad para afrontar el dolor y reducir la
sensacion de pesimismo asociada al caracter
crénico de la enfermedad. En pacientes con an-
siedad o depresion asociadas, el abordaje psi-
coldgico es parte esencial del tratamiento.
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir al adecuado ase-
soramiento y asistencia sanitaria a las mujeres
que sufren endometriosis. Teniendo en cuenta
las particularidades de la enfermedad, se puede
asumir que la practica totalidad de las pacien-
tes van a estar en tratamiento ambulatorio, si
bien requeriran visitas periodicas al ginec6logo
y otros especialistas para evaluar la progresion,
la gravedad de las posibles recaidas y los resul-
tados del tratamiento instaurado. Dado que los
medicamentos que cuentan con indicacién en
el tratamiento de la endometriosis se dispen-
san en las farmacias comunitarias, la figura del
farmacéutico comunitario cobra especial rele-
vancia en la consecucion de los objetivos del
proceso terapéutico y en la educacion sanitaria
de la poblacion.

Atendiendo al hecho de que cada diamas de 2,3
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22 000 farmacias espafiolas, y que en
ellas se ofrecen al afio mas de 182 millones de
consejos sanitarios, parece evidente el enorme
potencial divulgador del farmacéutico como
profesional sanitario, asi como su incuestiona-
ble papel para canalizar hacia el médico a per-
sonas con problemas relevantes de salud, para
un estudio clinico detallado. La farmacia comu-
nitaria constituye, pues, un establecimiento sa-
nitario accesible —~con amplitud de horarios y
sin necesidad de cita previa- y ubicuo, capaz de
suministrar informacién rigurosa, de ofrecer
un servicio proactivo de maximas garantias sa-
nitarias con la debida confidencialidad, y de
promover un mejor uso de los medicamentos a
fin de prevenir los problemas relacionados con
los mismos.

La extraordinaria complejidad de la endome-
triosis, su amplia gama de sintomas y la ausen-
cia de marcadores bioldgicos que permitan su
objetivacion y evolucion cuantitativa, constitu-
yen un entramado de dificultades que hacen de
la paciente una victima frecuentemente incom-
prendida y terapéuticamente insatisfecha. En
muchos casos, la farmacia es el primer y mas
frecuente punto de contacto con el sistema sa-
nitario, por lo que se sitlla como un entorno pri-
vilegiado para identificar patrones sugestivos
de endometriosis: dolor menstrual
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incapacitante, absentismo laboral o académico
asociado al ciclo o dolor asociado a las relacio-
nes sexuales. Ademas, el farmacéutico puede
detectar situaciones de automedicacion reite-
rada o uso inadecuado de analgésicos, un indi-
cio que puede dar pie a una breve entrevista
para indagar en los motivos de ese consumo
frecuente. La proximidad y disponibilidad del
farmacéutico permiten generar un espacio de
confianza donde la paciente puede expresar
sintomas que a menudo han sido normalizados
o minimizados. La empatia desempefia aqui un
papel fundamental. La experiencia de muchas
mujeres con endometriosis esta marcada por
incomprension y retraso diagndstico, que con-
tinda siendo un problema en la actualidad.

Con esta perspectiva, la atencién que requiere
la paciente con endometriosis es, obviamente,
multidisciplinar. El farmacéutico puede actuar
como nexo entre niveles asistenciales, facili-
tando la continuidad y promoviendo una comu-
nicacién mas fluida con la atencién primaria y
la especializada. La integraciéon progresiva del
farmacéutico en equipos multidisciplinares, es-
pecialmente en el &mbito de la atencién prima-
ria, ayudaria a potenciar este enfoque coordi-
nado.

De manera especifica, desde la farmacia comu-
nitaria se pueden identificar varias vias de ac-
tuacién a través de los

Si bien el diagndstico formal corresponde al
ambito médico, el farmacéutico puede contri-
buir a reducir el retraso que con frecuencia se
produce en el caso de este trastorno, que se ha
cifrado en hasta 10 afios en estudios recientes
(Breton et al, 2026). Ante la sospecha de endo-
metriosis -basada en sintomas compatibles y
recurrentes- el farmacéutico debe recomendar
la consulta con atencién primaria o ginecologia,
explicando de forma clara los motivos de deri-
vacion. Asimismo, el farmacéutico puede cola-
borar en la identificacién de signos de alarma
que requieran valoracion preferente, como do-
lor pélvico intenso de nueva aparicion o sinto-
mas digestivos ciclicos -asociados al ciclo
menstrual-.

La constituye uno de los
ejes en la atencibon a la mujer con
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endometriosis, abarcando aspectos relaciona-
dos con la enfermedad, el tratamiento y el au-
tocuidado, en el marco de un proceso conti-
nuado, de especial importancia en un trastorno
cronico como la endometriosis.

En primer lugar, es esencial transmitir infor-
macién rigurosa y comprensible sobre la natu-
raleza cronica e inflamatoria de la enfermedad
y desmontar mitos frecuentes que pueden con-
ducir a la busqueda de falsos remedios.

En segundo lugar, el farmacéutico puede ofre-
cer orientacion sobre el uso racional de los me-
dicamentos analgésicos, pautas correctas de
administracién de tratamientos hormonales, la
importancia de la regularidad en la toma y so-
bre medidas complementarias no farmacologi-
cas —actividad fisica adaptada a la situacion de
cada paciente, descanso, dieta equilibrada o
técnicas de relajacién-.

La complejidad del tratamiento hormonal -an-
ticonceptivos combinados en pauta continua,
progestagenos, analogos o antagonistas de
GnRH- exige un seguimiento cercano para op-
timizar resultados y minimizar abandonos. El
farmacéutico puede desempefiar un papel ac-
tivo en la revisién del tratamiento, identifi-
cando problemas relacionados con la medica-
cién, posibles interacciones y duplicidades
terapéuticas.

En mujeres en tratamiento con AINE de forma
repetida o prolongada, el farmacéutico debe vi-
gilar posibles efectos adversos gastrointestina-
les, cardiovasculares o renales y alertar sobre
el uso excesivo. Del mismo modo, puede detec-
tar efectos adversos hormonales que afecten a
la adherencia, como sangrado irregular, cam-
bios en el estado de Animo o cefalea, orientando
ala paciente sobre cuando consultar con sumé-
dico.

En relacion con la terapéutica, con-
viene recordar que en endometriosis el trata-
miento suele ser prolongado y muchas mujeres
lo abandonan o interrumpen por una percep-
cion de eficacia insuficiente cuando el dolor no
desaparece completamente o reaparece tras
periodos de mejoria. En este contexto, el farma-
céutico puede desempefiar una funcién activa
de deteccién precoz de problemas de adheren-
cia. Larevision sistematica de la dispensacion -
por ejemplo, intervalos excesivamente prolon-
gados entre retiradas de anticonceptivos o
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progestagenos- puede alertar sobre un posible
incumplimiento.

También, el farmacéutico puede intervenir ex-
plicando con claridad el mecanismo de accion -
por ejemplo, que los tratamientos hormonales
actian suprimiendo la actividad ovarica y re-
duciendo el estimulo estrogénico sobre los im-
plantes ectopicos-, lo que ayuda a comprender
por qué la mejoria puede ser progresiva y no
inmediata. En este sentido, también es ttil es-
tablecer plazos realistas: en muchos casos, la
reduccién significativa del dolor se observa
tras varias semanas o meses de tratamiento
continuo. Esta contextualizaciéon puede ayudar
a modular expectativas irreales y a reducir el
riesgo de abandono.

A nivel practico, pueden implementarse estra-
tegias individualizadas: vincular la toma a ruti-
nas diarias, el uso de aplicaciones moviles de
recordatorio o alarmas. En mujeres que reci-
ben distintos tratamientos de forma concomi-
tante —por ejemplo, antidepresivos o analgési-
cos cronicos-, la revision integral de la
farmacoterapia permite simplificar pautas
cuando sea posible y reducir la complejidad, un
determinante clave de la adherencia.

El , entendido
como un proceso sistematico y documentado
orientado a identificar, prevenir y resolver pro-
blemas relacionados con los medicamentos, co-
bra especial relevancia en una enfermedad cré-
nica y fluctuante como la endometriosis. Este
seguimiento puede estructurarse en visitas pe-
riédicas en las que se evalten efectividad, segu-
ridad y adherencia. Registrar estos aspectos fa-
cilita la deteccibn de patrones, como
empeoramientos ciclicos o pérdida progresiva
del control de los sintomas.

En mujeres en tratamiento hormonal prolon-
gado, el farmacéutico puede desempefiar fun-
ciones concretas de vigilancia clinica basica y
derivacion. Por ejemplo, en terapias con ago-
nistas o antagonistas de la GnRH, puede recor-
dar la importancia de los controles médicos
programados y alertar ante sintomas sugesti-
vos de hipoestrogenismo intenso -sofocos per-
sistentes, alteraciones del animo marcadas o
dolor osteoarticular-. Asimismo, puede revisar
factores de riesgo de pérdida de densidad mi-
neral 6sea, como bajo indice de masa corporal,
tabaquismo o antecedentes familiares de
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osteoporosis, y aconsejar sobre medidas gene-
rales como un aporte adecuado de calcio y vita-
mina D a través de la dieta y la practica de ejer-
cicio fisico.

La endometriosis no es solo un trastorno gine-
colégico; es una enfermedad que altera la es-
fera fisica, emocional, social y laboral. Por ello,
la intervencién farmacéutica debe enmarcarse
en un modelo de atencién centrada en la per-
sona.

El farmacéutico puede desempefiar un papel de
acompafamiento respetuoso, detectando sig-
nos de malestar psicoldgico, desanimo o ansie-
dad asociados a la enfermedad y recomen-
dando la consulta con el profesional adecuado
cuando sea necesario. Este enfoque implica re-
conocer que el impacto y la carga de la enfer-
medad no se explican Unicamente por la pre-
sencia de lesiones fisicas.

Escuchar de forma proactiva y evitar mensajes
que trivialicen la experiencia de la paciente for-
man parte de este enfoque. Comentarios
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aparentemente inocuos como “es normal que la
regla duela” pueden perpetuar la sensacién de
incomprension.

La atencion centrada en la paciente también
implica compartir decisiones enla medida de lo
posible: explicar opciones terapéuticas, benefi-
cios esperados, riesgos y limitaciones, respe-
tando las prioridades de cada mujer —control
del dolor, preservacién de la fertilidad o mini-
mizacién de efectos adversos, por ejemplo-. En
la farmacia comunitaria, donde el contacto es
repetido, este didlogo puede mantenerse en el
tiempo, generando un vinculo de confianza que
es util para optimizar los resultados del pro-
ceso terapéutico.

En ultima instancia, en una enfermedad que
con frecuencia ha sido invisibilizada o minimi-
zada, ofrecer un espacio de escucha, informa-
cién rigurosa y acompafiamiento constituye
una contribucioén a la calidad de vida de las mu-
jeres afectadas.
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